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Rezumat
Factorul ereditar  reprezintă o condiţie  non-modifi cabilă  de risc pentru dezvoltarea cancerului mamar manifestând 
unele asociaţii familiale şi genetice. Din punct de vedere etiopatogenetic  în cancerul glandei mamare  (CGM) se declan-
șează o cascadă întreagă de modifi cări imunologice, care apar sub infl uența unor factori triggeri, pe un fond genetic bine 
determinat. Se presupune că riscul crescut de apariţie a CGM în caz de mutație în genele BRCA este condiţionat de capa-
citatea genelor mutante  de a iniţia reacţii imune. Diabetul zaharat tip 2 este deasemenea o patologie cu teren imunologic 
precar și prezintă multiple verigi patogenetice comune cu CGM. Scopul studiului a constat în analiza particularităților 
imuno-genetice la paciente cu CGM și DZ tip 2 și determinarea gradului de corelare al ambelor patologii. În studiu  au 
fost incluse  246 de paciente  cu CGM, dintre care  107 cu diabet zaharat tip 2 şi 139 de paciente cu CGM fără diabet 
zaharat. Studiul  a fost efectuat pe material prospectiv în anii 2010-2014 în laboratorul științifi c Mamologie oncologică, 
IMSP Institutul Oncologic.  Rezultatele studiului nostru au confi rmat existența diverselor modifi cări în sistemul imun la 
pacientele cu CGM sub infl uența genei BRCA1 și asocierii DZ de tip 2.
Cuvinte-cheie: cancer mamar, diabet zaharat, reacții immune, BRCA 1
Summary. Correlation indices  of cellular immunity and gene  BRCA1  at patients with breast cancer and 
diabetes mellitus type 2
Family history is a condition non-modifi able risk for breast cancer development and genetic manifesting some family 
associations. In terms etiopathogenetic breast cancer triggers a whole cascade of immunological changes that occur under 
the infl uence of factors triggers, a well-established genetic background. It is assumed that the increased risk of breast 
cancer  in case of mutation in BRCA genes. Mutated gene is conditioned on the ability to initiate immune reactions. Type 
2 diabetes is also a chronic pathology precarious immunological fi eld and presents many common pathogenetic links with 
breast cancer. The purpose of this study was to analyze the immuno-genetic aspects in patients with breast cancer and type 
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2 diabetes determining the correlation of both pathologies. The study included 246 patients with CGM, of which 107 with 
type 2 diabetes and 139 non-diabetic patients with breast cancer. The study was conducted on prospective material for 
2010-2014 in scientifi c laboratory Mammology Oncology, Oncological Institute. Our results confi rmed the existence of 
various changes in the immune system in patients with BRCA1 gene breast cancer under the infl uence and involvement 
of T2DM.
Key words: breast cancer, diabetes, immune reactions, BRCA1
Резюме.  Корреляционные показатели клеточного иммунитета и мутации  гена BRCA1 у пациенток с 
раком молочной железы и сахарным дибетом 2 типа
Наследственная предрасположенность  является немодифицируемым условием риска развития рака молоч-
ной железы и проявлением генетических семейных ассоциаций. Развитие рака молочной железы (РМЖ) запуска-
ет целый каскад иммунологических изменений, которые происходят под влиянием факторов триггеров и выра-
женном генетическом фоне. Предполагается, что развитие РМЖ при наличии  мутации в генах BRCA, под воз-
действием мутации  обуславливает способность инициировать различные иммунные реакции. Сахарный диабет 
2 типа также является хронической патологией с выраженным многообразием  иммунологических  изменений и 
представляет много общих патогенетических связей с РМЖ. Целью данного исследования было проанализиро-
вать иммуно-генетические особенности у пациенток с РМЖ и сахарным диабетом 2 типа и определить  корре-
ляции  между данными заболеваниями. В исследование были включены 246 пациенток с РМЖ, из которых 107 
с РМЖ и сахарным диабетом 2 типа и 139, с РМЖ, но не страдающих диабетом. Исследование было проведено 
на проспективном материале c 2010-2014 гг. в отделении маммологии, Института Онкологии, г. Кишинева. Наши 
результаты подтвердили существование различных изменений в иммунной системе у больных с РМЖ с наличием 
гены  BRCA1 под влиянием и при участии СД 2 типа.
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Introducere
Din punct de vedere etiopatogenetic  în cancerul 
glandei mamare   se declanșează o cascadă întreagă 
de modifi cări imunologice, care apar sub infl uența 
unor factori triggeri, pe un fond genetic bine deter-
minat. Actualmente este demonstrată relaţia dintre 
CGM şi genele BRCA. Cele mai frecvente cazuri de 
CGM ereditare  sunt asociate cu modifi cările genetice 
în  gena BRCA1 (BReast CAncer 1) și, rareori, în 
gena  BRCA2 (BReast CAncer  2), mai frecvent ca-
racteristică pentru cancerul ovarian.
 Funcția genei BRCA este să repare țesutul  afectat 
și să asigure creșterea normală a celulelor la nivelul 
glandei mamare.  Uneori aceste gene conțin mutații, 
care  sunt transmise din generație în generație, ceea 
ce crește riscul apariției CGM. Mutațiile în genele 
BRCA1 si BRCA2 apar la maxim 10% din cazurile 
de cancer mamar. Pacientele diagnosticate cu CGM și 
care au mutații la nivelul genelor BRCA1 și BRCA2 
deseori au un istoric familial de cancer mamar, ovari-
an ori alta formă de cancer. Chiar și asa, majoritatea 
celor care dezvoltă cancer mamar nu au moștenit o 
genă modifi cată și nu au istoric familial cu această 
maladie, dar totuși au o mutație la nivelul acestor 
gene, o mutație nouă pe care o vor transmite urmași-
lor. Sunt studii, care prezintă că genelor BRCA li se 
atribuie un rol central în activitatea sistemului imun, 
care sunt mediate prin moleculele HLA, deoarece ele 
fi xează fragmentele antigenice (peptidele) pentru a fi  
transportate limfocitelor.
 Se cunoaște deja că și diabetul zaharat (DZ)  poa-
te fi   ereditar. Studiile familiale au evidențiat că rude-
le de gradul I ale unui pacient cu diabet zaharat de tip 
II au un risc de 3 ori mai mare de a face aceeași boală. 
Sunt cunoscute aproximativ 50 de gene presupus a fi  
implicate în determinismul DZ de tip 2. Dr. Frayling 
et al.  au identifi cat în populaţia generalǎ cele mai 
frecvente gene asociate cu creşterea în greutate. Ei 
au arǎtat cǎ variaţiile acestor gene sunt corelate cu 
indicele de masǎ corporalǎ şi cresc cu 70% riscul de 
obezitate. Gena cunoscutǎ sub numele de FTO, re-
prezintǎ un factor de risc pentru DZ de tip 2. Ea a 
fost descoperitǎ într-un studiu genetic extins efectuat 
în Marea Britanie. Dr. Bowden a afi rmat cǎ “desco-
perirea variantelor de gene a adus un plus de infor-
maţii despre factorii de risc în diabet. Multe dintre 
actualele descoperiri  au venit din cercetǎrile  care au 
combinat studiile individuale din multiple populaţii, 
acest fapt conferind o acurateţe crescutǎ în depista-
rea genelor implicate în diabetul zaharat în popula-
ţia generalǎ”. Dr. Barosso și colegii săi au identifi cat 
recent o nouǎ variantǎ a genei MC4R, ce se afl ă pe 
cromozomul 17 împreună cu genele BRCA și, care 
infl uenţeazǎ cantitatea de grǎsime, greutatea şi riscul 
de obezitate.  Această variantǎ poate coexista cu vari-
antele genei FTO. Persoanele care prezintǎ variantele 
ambelor gene prezintǎ o greutate crescutǎ în compa-
raţie cu persoanele care nu au aceste variante de gene. 
Dr. Espen Spangenburg și echipa sa de laborator sunt 
primii care au  identifi cat că gena  BRCA1 este ex-
primată nu doar în țesutul glandular mamar, dar și în 
muschii scheletici și că aceasta joacă un rol-cheie în 
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mecanismele de depozitare  de lipide, răspunsul la in-
sulină, insulinorezistență și funcția mitocondrială în 
celulele musculaturii  striate. Deasemenea, nu se ştie 
încǎ dacǎ genele identifi cate pânǎ acum interacţio-
neazǎ, crescând susceptibilitatea la obezitate şi diabet 
zaharat.
În consecinţă, persoanelor cu genotipuri BRCA 
le este caracteristică o reacţie specifi că selectivă la 
diverşi epitopi (grupările unui antigen care sunt re-
cunoscute de organism ca “non-self”) ai complexelor 
antigenice. Se presupune că riscul crescut de apariţie a 
CGM în caz de mutație în genele BRCA este condiţi-
onat de capacitatea genelor mutante  de a iniţia reacţii 
imune. Aceasta ar argumenta faptul că pacientele cu 
prezența mutațiilor în  genele BRCA pot condiţiona 
iniţierea CGM și  dezvoltă reacţii imune insufi ciente 
în controlul tumorii. Acest mecanism infl uenţează ne-
gativ asupra reacţiilor de apărare ale sistemului imun 
şi poate fi  un factor important în dezvoltarea CGM.
Scopul studiului a constat în analiza particula-
rităților imunogenetice la pacientele cu CGM și DZ 
tip 2 și determinarea gradului de corelare al ambelor 
patologii. 
Material și metode de cercetare
În studiu  au  fost incluse  246 de paciente  cu 
CGM, dintre care  107 cu diabet zaharat tip 2 (lotul 
I) şi 139 de paciente cu CGM fără diabet zaharat (lo-
tul II). Studiul a fost efectuat pe material prospectiv 
în anii 2010-2014 în laboratorul științifi c Mamologie 
oncologică,  IMSP Institutul Oncologic.  
La paciente s-au determinat următorii indici:
 indicii imunologici ai claselor limfocitare 
conform determinantelor clonale CD  (precursoare), 
CD 4 (helperi), CD 5 (helper citotoxic), CD 8 (supre-
sori), CD 16 (killeri naturali), CD 19 (B limfocite) 
în serul sangvin;
 frecvenţa mutaţiei majore a genei BRCA1 
5382insC.
Pentru determinarea genei BRCA1 s-a utilizat 
metoda de imunofenotipare, folosind testele de deter-
minare a AND-ului  BRCA1 5382 insC în regim de 
timp real (RQ-PCR).
Pentru obţinerea rezultatelor au fost utilizate ur-
mătoarele metode: metode de corelaţie, corelație fac-
torială, calcularea ratelor, proporţiilor, valorilor medii 
etc.
Rezultate
În pofi da studiilor cromozomiale aprofundate, 
până în prezent nu s-a descoperit nici un procedeu sau 
metodă, care să schimbe harta genetică a individului, 
ce este cauzată de variațiile populaționale ale genelor 
BRCA și ale DZ tip 2. Hiperproliferarea și diferen-
țierea anormală (scăzută) a limfocitelor, anomaliile 
apoptozei în CGM asociat DZ tip 2 sunt rezultatul 
unor secvențe imunologice complexe, această aso-
ciere fi ind considerată un statut autoimun mediat de 
celulele CD4, CD8 și CD16, a cărei complexitate este 
confi rmată și de prezentul studiu. 
Analiza factorială prin metoda ANOVA cu pa-
rametrizarea limitată prin σ a prezentat corelare de-
pendentă pentru BRCA1 care s-au întâlnit în lotul 
pacientelor cu CGM și DZ tip 2 comparativ cu lotul 
2 (fără diabet zaharat) (p=0,0043). Aceasta înseam-
nă că există particularități genice BRCA1 specifi ce 
pentru pacienții cu CGM și DZ tip 2 în comparație 
cu pacientele cu CGM fără DZ tip 2, ce se confi rmă 
și prin reprezentarea grafi că de redistribuție a genei 
BRCA1 (tabelul 1, fi gura 1).
Tabelul 1
Indicele corelării factoriale a prezenței mutației 
genei BRCA1 la pacientele cu CGM și fără  
DZ tip 2  
Lotul I Lotul II P
BRCA1 r=0,93 r=0,34 P<0,005
 
Figura 1. Reprezentarea grafi că a corelării factori-
ale a prezenței mutației în gena BRCA1 la pacientele 
cu CGM
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Cercetarea infl uenței genei BRCA 1 asupra sta-
tutului imun al pacientelor a prezentat date valoroase 
în privința corelării valorilor cu indicii ce caracteri-
zează activitatea imunocelulară. Cercetarea corela-
țională a genei BRCA1 și statutului imunocelular la 
pacientele cu CGM prin analiza factorială aplicând 
metoda ANOVA cu parametrizarea limitată prin σ a 
demonstrat că în cazul limfocitelor T CD3 lipsește 
o oarecare interdependență cu prezența mutației în 
gena  BRCA1, indicele corelațional fi ind nesemni-
fi cativ (r=0,45; p˃0,05). Totodată, în cazul limfoci-
telor T CD4 s-au înregistrat diferențe între grupuri-
le de paciente. Dacă în cazul pacientelor din lotul I 
s-au determinat corelări statistic semnifi cative între 
prezența mutației în gena BRCA1 și CD4 (p<0,005), 
atunci pentru pacientele din lotul II nu s-au înregis-
trat corelări statistic semnifi cative (p˃0,05).  Aceas-
ta înseamnă că seturile genice care induc CGM în 
asociere cu DZ au proprietatea de a activa celulele 
CD4 și a lansa răspunsul imun incomplet, grăbind 
apoptoza celulară.
Examinarea rolului genei BRCA1 la formarea co-
relării a determinat că cele mai semnifi cative valori 
s-au prezentat în cazul valorilor glicemiei  de peste 
6,8 mmol/l, pe când seturile care nu conțineau gena 
BRCA1 au prezentat tendință corelativă cu valori-
le scăzute și normale ale limfocitelor T CD4, având 
efect relativ protectiv în evoluția CGM (tabelul 2,  fi -
gura 2).
Tabelul 2
 Indicele corelării factoriale a prezenței mutației 







BRCA1 r=0,92 - P<0,001
BRCA1 - r=0,70 P<0,05
Figura 2. Reprezentarea grafi că a corelării factoriale a 
prezenței mutației în gena BRCA1 cu valorile medii rela-
tive ale limfocitelor T CD4 
În cazul limfocitelor T CD8 s-a înregistrat core-
larea factorială cu prezența mutației în gena BRCA1, 
tendința principală fi ind scăderea lor în serul sangu-
in, ce poate caracteriza scăderea diferențierii lor sau 
inducerea unei imunodefi ciențe secundare (cum se 
întâmplă în cazul nu doar în CGM, dar, mai semnifi -
cativ, în DZ tip 2) (tabelul 3, fi gura 3).
                                                   Tabelul 3 
Indicele corelării factoriale a genei BRCA1 la 






BRCA1 r=0,95 - P<0,0001
BRCA1 - r=0,62 P<0,05
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Figura 3. Reprezentarea grafi că a corelării factoriale a 
genei BRCA1 la pacientele cu CGM cu valorile medii 
relative ale limfocitelor T CD8
Sumarul acestor modifi cări în concordanță cu lo-
turile  pacientelor încluse în studiu este prezentat în 
tabelul  3. Concordanța acestor valori a fost confi rma-
tă prin semnifi cație statistică majoră pentru ambele 
loturi  de paciente cu valorile p<0,0001.
Actualmente este bine conturat faptul că prezen-
ța mutației în gena BRCA1 reprezintă factor de risc 
pentru agresivitatea CGM, mai ales, în asocierea cu 
DZ tip 2. Analizând schimbările imunologice con-
form subtipurilor constatăm că  în lotul  pacientelor 
cu CGM și DZ tip 2, mutația în gena BRCA1 deter-
mină scăderea limfocitelor T CD8, iar în lotul  paci-
entelor cu CGM fără DZ induce creșterea lor. Luând 
în considerare modifi cările pe care le induce mutația 
în gena BRCA1, putem concluziona că ea provoacă  o 
imunosupresie generală cu micșorarea reacției imune. 
Posibil, că această diferență, înregistrată în cazul lim-
focitelor T CD8, este cauzată nu numai de infl uența 
BRCA1, dar și de acțiunea concomitentă  stimulatoa-
re a limfocitelor T CD4, asupra cărora DZ acționea-
ză în mod absolut invers decât asupra limfocitelor T 
CD8. Astfel, proliferarea programată indusă de către 
hiperglicemii și genele BRCA1 ai limfocitelor T CD4 
în cadrul CGM va atenua creșterea și maturizarea 
limfocitelor T CD8, iar în cadrul CGM fără DZ tip 2 
induce proliferarea limfocitelor T CD8 cu suprima-
rea, posibil secundară, a limfocitelor T CD4. 
Pentru caracteristica generală a statusului imuno-
celular în cadrul CGM este necesar de analizat core-
larea genei BRCA1 cu valorile limfocitelor T CD16 
(tabelul  4, fi gura 4).
Tabelul 4
Indicele corelării factoriale a prezenței mutației 






BRCA1 r=0,99 - P<0,0001
BRCA1 - r=0,92 P<0,005
Figura 4. Reprezentarea grafi că a corelării factoriale a 
genei BRCA1 cu valorile medii relative ale limfocitelor 
CD16 
Analiza factorială prin metoda ANOVA cu para-
metrizarea limitată prin σ a genei BRCA1 în CGM 
în funcţie de nivelul limfocitelor T CD16 a confi r-
mat încă odată că gena BRCA1 determină evoluția 
gravă a bolii și inhibă proliferarea limfocitară CD16 
(p<0,0001 pentru lotul I și p<0,005 pentru lotul II), 
ceea ce denotă o inhibiție a accelerării imunității anti-
tumorale la pacientele cu variantele clinice severe ale 
bolii (tabelul 4).
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Din datele prezentate putem concluziona că gena 
BRCA1 determină hipoactivarea limfocitelor CD16 
cu inhibiția reacției citotoxice specifi ce antitumorale 
cu preponderență în cazul pacientelor cu CGM în aso-
ciere cu DZ tip 2. Prezența mutației în gena BRCA1 
deseori se asociază cu evoluția severă a DZ agravând 
și mai mult evoluția clinică a bolii prin combinarea 
unui component autoimun sever. 
Concluzii 
Rezultatele studiului nostru au confi rmat existen-
ța diverselor modifi cări în sistemul imun la pacientele 
cu CGM sub infl uența genei BRCA1 și asocierii DZ 
de tip 2.
1. În baza rezultatelor obţinute în ceea ce pri-
vește rolul genei BRCA1 și infl uența ei asupra proce-
sului imunopatologic în CGM, am constatat că orga-
nismul uman are o anumită susceptibilitate genetică, 
și probabil, la intervenţia unui factor de mediu ar fi  
capabil să declanşeze un mecanism imun de diferită 
intensitate, manifestat printr-o disbalanţă a celulelor 
imunocompetente (CD4, CD8 și CD16), mecanisme 
ce stau la baza imunității antitumorale. 
2. Astfel, pentru pacientele cu CGM au fost ca-
racteristice  unele  modifi cări imunopatologice con-
jugate cu gena BRCA1, care au fost, probabil, agra-
vate de infl uența DZ tip 2. Ultimul, având o infl uență 
majoră asupra imunodepresiei celulare, care a avut 
un caracter general nespecifi c, însă cu repercusiuni 
manifeste asupra imunității antitumorale CD16 cu 
scăderea severă a numărului lor în sângele periferic.
3. Ipoteza etiopatogenetică se rezumă la pre-
zența unei predispoziţii genetice cât pentru CGM, atât 
și pentru DZ tip 2, iar intervenţia unui factor de mediu 
este capabilă să declanşeze boala, care mai apoi este 
autoîntreţinută prin mecanisme imunopatologice.
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